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Рак мочевого пузыря (РМП) остается важнейшей 
проблемой в структуре общей онкологической заболе-
ваемости и составляет 4,5 % всех злокачественных ново-
образований. Без соответствующей и своевременной 
помощи данная онкопатология может привести к тяже-
лой инвалидизации и значительному ухудшению каче-
ства жизни больных. Ежегодно в мире регистрируют 
около 400 тыс. новых случаев заболевания [1]. РМП за-
нимает 7-е место в структуре онкологической заболевае-
мости у мужчин и 17-е место у женщин в мире [2]. В струк-
туре общей (оба пола) онкологической заболеваемости 
в России РМП занимает 13-е место (2,8 %). У мужчин 
данная патология занимает 9-е место, формируя при этом 
значимую по удельному весу группу злокачественных 
опухолей органов мочеполовой системы, составляя 
25,1 % всех злокачественных новообразований. Абсо-
лютное число случаев впервые установленного диагноза 
РМП в России составило у мужчин 13 479, у женщин – 
3947. По возрастному составу преобладают пациенты 
старше 65 лет, в России они составляют 78,4 %. Средний 
возраст заболевших в России мужчин – 66,9 года, жен-
щин – 69,7 года [3]. Немышечно-инвазивный РМП 
(НМИРМП) на стадиях Та, Т1, карциномы in situ (CIS) 
по классификации TNM составляет 70–80 % случаев [2], 
мышечно-инвазивный РМП (МИРМП) на стадии Т2 
и выше, а также метастатические формы – 25 % [4].
Показатель заболеваемости РМП в России в 2019 г. 
составил 77,1 на 100 тыс. населения. Среднегодовой 
темп прироста – 2,68 %. Летальность больных в тече-
ние года с момента установления диагноза злокачест-
венного новообразования (из числа больных, впервые 
поставленных на учет в предыдущем году) в России 
в 2019 г. составила 14,3 %. По статистике, заболева-
емость среди мужского населения выше в 4,5 раза, 
чем среди женского. В Южном федеральном округе 
в 2019 г. были поставлены на учет 1616 человек с впер-
вые диагностированным РМП, в Ростовской области – 
428 человек [5].
В настоящее время методы лечения и прогнозиро-
вания дальнейшего течения РМП основываются на ги-
стологической структуре опухоли (G), а также на сте-
пени инвазивности по классификации TNM. Несмотря 
на это, отдаленные результаты лечения больных, отно-
сящихся к одним и тем же классификационным группам 
и получающих идентичное лечение, могут значительно 
разниться. В связи с этим для полноценного прогнози-
рования течения РМП необходима дополнительная 
информация о свойствах опухоли помимо стадии, сте-
пени дифференцировки, гистологического варианта, 
также следует учитывать индивидуальные факторы, 
определяющие клиническое поведение и биологиче-
скую агрессивность новообразования [6].
Трансуретральная резекция мочевого пузыря в на-
стоящее время является наиболее достоверным и мало- 
инвазивным методом окончательной постановки ди-
агноза с последующей гистологической верификаци-
ей исследованного удаленного материала, с помощью 
которой возможно определить глубину инвазии и сте-
пень дифференцировки опухоли [7]. Согласно табли-
цам Европейской организации по исследованию и ле-
чению рака (European Organization for the Research and 
Treatment of Cancer, EORTC) можно оценить риски 
прогрессирования и развития рецидива опухоли.
Общая 5-летняя выживаемость больных НМИРМП 
составляет более 70 % [2, 8]. Для этой группы несвой-
ственно прогрессирование. Для инвазивной формы 
опухоли (рТ2, рТ3, рТ4) этот показатель составляет 
20–30 %. Данная патология отличается довольно аг-
рессивным течением и высокой смертностью. Пока-
затель 5-летней выживаемости для пациентов с мета-
статическим РМП составляет менее 6 % [9].
Патогенез рака мочевого пузыря
Согласно гистологическому анализу мочевого пу-
зыря, его стенка состоит из слизистой оболочки, под-
слизистой основы, мышечной оболочки, подсерозной 
основы, серозной оболочки и адвентициальной обо-
лочки [10].
Трансформация здоровой эпителиальной клетки 
в злокачественную происходит путем накопления до-
статочного количества поврежденных генов (FGFR3, 
HRAS), которые отвечают за основные физиологические 
процессы, такие как морфологическая дифференци-
ровка, пролиферация, апоптоз. Все это может привести 
к повреждению отдельно составляющих регуляторных 
сетей, а также ключевых перекрестных звеньев несколь-
ких сигнальных путей. Научно доказано, что НМИРМП 
развивается в основном путем активации онкогенов, 
а МИРМП – за счет инактивации генов-супрессоров 
опухолевого роста (см. рисунок) [11].
Под действием канцерогенов в эпителии мочевого 
пузыря нарушаются механизмы контроля клеточного 
цикла, при этом основным в развитии РМП принято 
считать делецию короткого или длинного плеча хро-
мосомы 9. В дальнейшем пути развития МИРМП 
и НМИРМП несколько различаются.
При НМИРМП происходит мутация в гене FGFR3, 
под действием которой усиливается экспрессия MAPK 
(митоген-активированной протеинкиназы), сигналь-
ного пути, аналогичного HRAS. Для активации MAPK-
каскадов характерна усиленная экспрессия транскрип-
ционных факторов, которые стимулируют клеточное 
деление, что в итоге приведет к злокачественному 
превращению эпителия. Данные изменения ведут 
к усиленной пролиферации эпителия, гиперплазии, 
а в дальнейшем к трансформации в папиллярный не-
инвазивный рак (умеренно-дифференцированная 













































Развитие МИРМП происходит вследствие повре-
ждения генов-супрессоров опухолевого роста, а имен-
но TP53, RB1, PTEN, что приводит к нестабильности 
генома и развитию большого количества молекулярно-
генетических аберраций [14]. Этот же процесс транс-
формации характерен для развития тяжелых дисплазий 
уротелия. Опухоль может трансформироваться в CIS 
(на стадии гиперплазии или дисплазии) при делеции 
17р или его мутации, что приведет к поломке гена 
ТР53, в результате высока вероятность развития инва-
зивной уротелиальной карциномы.
Согласно вышеперечисленному ключевым момен-
том, который приводит к развитию РМП, является де-
леция короткого или длинного плеча хромосомы 9 
(9p / 9q). Мутации в гене FGFR3 или TP53 определяют 
дальнейший путь развития карциномы. Гиперплазия, 
характерная для мутации в гене FGFR3, в последующем 
может развиваться в папиллярную неинвазивную (по-
верхностную) карциному с гистологической дифферен-
цировкой опухолевых клеток (высокой и умеренной).
Вследствие мутации или делеции в гене TP53 мо-
жет развиваться дисплазия тяжелой степени, CIS 
и МИРМП.
У больных с впервые выявленными образовани ями 
мочевого пузыря возникает вопрос о дальнейшей так-
тике лечения. Согласно клиническим рекомендациям 
и стандартам оказания медицинской помощи одним 
из методов диагностики является исследование сыво-
роточных и мочевых белков.
Молекулярная диагностика
В последнее время остро встает вопрос о ранней 
предикции и превенции развития РМП, от чего зави-
сит течение заболевания и его исход, а также своевре-
менное оказание квалифицированной помощи.
В настоящее время молекулярная диагностика 
РМП остается актуальной проблемой при выявлении 
прогрессирования, рецидивирования, а также при пер-
вичной диагностике заболевания.
Серологические биомаркеры РМП считаются од-
ними из перспективных показателей для выбора так-
тики ведения и лечения больных. На основании био-
логии РМП соответствующие биомаркеры и были 
отобраны в зависимости от механизма действия опре-
деленного белка. Чаще используется анализ антител 
с помощью одного из распространенных иммунологи-
ческих и биохимических методов исследования, таких 
как ELISA или EIA. Для более точного результата, кото-
рый определяется специфичностью антител, используют 
сэндвич-анализы (т. е. нескольких антител) [15].
В докторской диссертации О. Е. Молчанов в каче-
стве прогностических и предиктивных факторов выявил 
ряд цитокиновых показателей (концентрация, спон-
танная и стимулированная продукция интерлейки - 
нов 6, 8 и 10, интерферона γ, фактора некроза опухоли α), 
а также изменения в отдельных популяциях лимфоци-
тов (CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD4+CD25+FoxP3, 
CD3– CD16+, CD3–16+HLA–DR+). Однако эти исследо-
вания крови больных проведены без учета локальных 
особенностей, хотя лимфоцитарная инфильтрация 
опухолей мочевого пузыря отмечена в ряде работ, такие 
опухоли даже отдельно выделены в классификации 
[16]. Сообщается о том, что инфильтрация не была 
связана с инфекцией [17]. А. А. Блинников и Е. В. Ря-
занцев предположили прогностическую значимость 
содержания цитокинов фактора некроза опухоли α 
и интерферона γ в сыворотке для оценки риска реци-
дива заболевания после операции, однако в исследо-
ванной ими группе больные имели различную распро-
страненность процесса – от рТа до рТ3 [18].
Молекулярно-генетический путь развития рака мочевого пузыря (воспроизведено из [13] с изменениями)
Molecular pathway of bladder cancer development (adapted from [13] with changes)
Делеция короткого или длинного плеча хромосомы 9 (9p / 9q) / 
Deletion of the short or long arm of chromosome 9 (9p / 9q)
Гиперплазия с последующим развитием папиллярной 
карциномы / Hyperplasia with subsequent development  
of papillary carcinoma
Тяжелая степень дисплазии – трансформация 
в карциному in situ и инвазивный рак / Severe dysplasia – 
transformation to carcinoma in situ and invasive cancer
Мутация в гене FGFR3 / Mutation in the FGFR3 gene
Мутация / делеция 17p / 17p mutation / deletion













































Цитологическое исследование мочи на сегодняш-
ний день наиболее часто используется как диагности-
ческий неинвазивный метод в клинической практике. 
Тесты для диагностики РМП представлены в таблице. 
Несмотря на многообразие маркеров, точность методик 
и их прогностическая ценность недостаточно высоки.
Характеристики биомаркеров рака мочевого пузызя при исследовании мочи









UBC-тест (Urinary Bladder Cancer)  












BTA-тест (Bladder Tumor Antigen)  












Определение уровня цитокератина 19 (CYFRA 21-1) 











































UroVysion 30–72 63–95 
Да 
Yes
Определение уровня матриксных 
металлопротеиназ (ММП) 




UroMuTERT Assay 80,5 89,8 
Нет 
No
CxBladder Assay 91–95 85 
Нет 
No
Xpert BC Monitor 84 91 
Нет 
No
Тест-система CertNDx Bladder Cancer Assay 









Примечание. FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США. 
Note. FDA – United States Food and Drug Administration.
Ниже представлены характеристики биохимичес-
ких маркеров НМИРМП.
• BTA-тест (Bladder Tumor Antigen) основан на опре-
делении в моче антигена BTA опухоли мочевого 
пузыря, фактора комплемента Н, методом имму-
нопреципитации. Чувствительность BTA-теста 
составляет 70 %, специфичность – 90 %. Выявле-
на корреляция чувствительности теста со степе-
нью дифференцировки опухоли: отмечается уве-
личение чувствительности с 17 % при G
1
 до 64 % 
при G
2
 и до 92 % при G
3
 [19].
• Тест ImmunoCyt / uCyt+ – исследование специфи-
ческих опухолевых клеток с помощью монокло-
нальных антител (ImmunoCyt). Данный тест выяв-
ляет флуоресцентно меченные  антитела к муцинам 












































опухолевых клетках мочи. Специфичность метода 
составляет 92 % для низкодифференцированных 
опухолевых клеток, но в случае высокодифферен-
цированных клеток не достигает и 80 % [20]. В ис-
следовании C. Mian и соавт. была выявлена высокая 
чувствительность теста у больных с наиболее высо-
кой гистологической стадией заболевания (79,3 % 
для G
1
, 84,1 % для G
2
, 92,1 % для G
3
) [21, 22].
• Определение матриксных металлопротеиназ (ММП). 
Одну из главных ролей в инвазии злокачественных 
клеток отводят протеолитическим ферментам, в част-
ности ММП [23, 24]. В исследовании А. Н. Шевченко 
и соавт. была установлена корреляция повышенного 
количества ММП9 в моче со стадией первичного 
РМП (Та–Т1), степенью дифференцировки опухоли, 
прогнозом прогрессирования заболевания [25, 26]. 
Однако в связи с низкими показателями чувствитель-
ности и специфичности данный вид исследования 
весьма сомнителен в применении.
• UroVysion (разработка компании Abbot Molecular) 
одобрен Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) как диа-
гностический тест у пациентов с гематурией при по-
дозрении на РМП. Чувствительность теста состав-
ляет 71 %, специфичность – 66 % [27]. Метод 
основан на выявлении в осадке мочи клеток со спе-
цифическими изменениями количества хромосом 3, 
7, 17 и локуса 9р21 (CDKN2A) методом флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH) [24]. В случае 
появления в моче клеток с измененным кариотипом, 
если при анализе 25 атипичных клеток у 4 из них 
выявлены аберрации 2 и более исследуемых хромо-
сом или 12 клеток и более несут гомозиготную деле-
цию короткого плеча хромосомы 9 локуса 21, это 
связано с наличием опухолевых клеток в мочевом 
пузыре. Было проведено многоцентровое исследо-
вание, в котором оценивалась клиническая значи-
мость положительного анализа FISH у пациентов 
без видимой опухоли и с отрицательным результатом 
цитологического исследования. Медиана наблю-
дения составила 26 (3–104) мес. У пациентов с по-
ложительным результатом FISH среднее время 
до рецидивирования составило 12,6 мес по срав-
нению с 17,9 мес у пациентов с отрицательным 
результатом FISH [28].
• UBC-тест – определение в моче экспрессии ги-
алуроновой кислоты, гиалуронидазы, цитокерати-
нов 8 и 18. В практике имеется 2 варианта данного 
теста: количественный, основанный на иммуно-
ферментном анализе (UBC IRMA); качественный, 
основанный на доказательстве правильности 
концепции (POC) (UBC Rapid). Чувствительность 
и специфичность могут варьировать от 12 до 80 % 
и от 77 до 92 % соответственно. Отмечено повы-
шение общей чувствительности до 77,4 % при со-
четании данного теста с цистоскопией при умень-
шении его специфичности [19]. Чувствительность 
данного метода для первичных пациентов состав-
ляет 60–78 %, специфичность – 95 %. Выявлена 
корреляция стадии опухолевого процесса с проли-
феративной активностью опухолевых клеток. Чув-
ствительность UBC-теста при pTa составила 62,1 %, 





, стадии pTa – 66,6 %, 
pT1 – 60 %, pT2 – 68,7 %.
• CYFRA 21-1 – растворимый фрагмент цитокерати - 
на 19. Чувствительность при выявлении уротелиаль-
ного рака составляет 41 %, при плоскоклеточном 
раке чувствительность достигает 54 %. В 3 однознач-
ных исследованиях маркер показал чувствительность 
64,4 %, специфичность –  85,5 % [15].
• NMP22, NMP22 kit и NMP22 BladderChek (Alere, 
США) – тесты ELISA, нацеленные на ядерный 
матричный белок, который является структурной 
частью ядра клетки, избыточно экспрессируется 
в клетках РМП. Изоформа NMP22 высвобождается 
в моче вследствие апоптоза, и ее количество выше 
в опухолевых клетках, чем в нормальном уротелии. 
Существуют 2 анализа для определения NMP в моче: 
NMP22BC – количественный тест ELISA и NMP22 
BladderCheck – качественный тест [21].
В последнее время активно изучаются генетичес-
кие (мутации, экспрессия, метилирование) маркеры 
НМИРМП. Ниже представлены некоторые из них, их 
изучение в последнее время является наиболее пер-
спективным. Многие из этих исследований не зареги-
стрированы FDA и являются лишь аналитическими 
системами.
• UroMuTERT Assay – аналитическая система, которая 
основывается на определении мутаций в промоторе 
гена, кодирующего теломеразную обратную транс-
криптазу (Telomerase Reverse Transcriptase, TERТ). 
В 2019 г. было проведено исследование при участии 
сотрудников Международного агентства по изуче-
нию рака совместно с учеными Протестантской 
клиники Лиона (Франция) и Института онкологии 
Порту (Португалия). В исследование были включе-
ны 93 пациента (76 мужчин и 17 женщин) из Фран-
ции, средний возраст которых составил 72 года. 
Как НМИРМП классифицировались 90,3 % случа-
ев, как РМП низкой степени злокачественности – 
40,9 %, как РМП высокой степени злокачественно-
сти – 59,1 %. Также в исследование были включены 
50 пациентов (45 мужчин и 5 женщин) из Португа-
лии, средний возраст которых составил 68 лет. 
Как НМИРМП классифицировались 64 % случаев, 
из них 24 % – низкой степени злокачественности, 
76 % – высокой степени злокачественности. Создан-












































цитологический тест по чувствительности (86,1 % 
против 23,0 %) и способности обнаружить заболе-
вание на ранних стадиях [29]. В 2017 г. было про-
ведено исследование с участием 348 пациентов, 
которым выполнена трансуретральная резекция 
мочевого пузыря, и исследование TERT-мутации 
в качестве предиктора рецидива заболевания. Чув-
ствительность данного метода составила 80,5 %, 
специфичность – 89,8 % [30].
• CxBladder Assay (Pacific Edge, Новая Зеландия) 
включает 3 различных лабораторных тест-систе-
мы. Не зарегистрирована FDA. CxBladder Triage – 
диагностический тест для пациентов, имеющих 
в анамнезе только гематурию. Обладает более 
высокой чувствительностью, чем цитологичес-
кое исследование мочи у больных РМП низкой 
степени злокачественности (68 % для стадии 
рTа), специфичность составляет 85 %. Авторы 
утверждают, что при использовании данного теста 
можно избежать проведения  цистоскопии [31]. 
CxBladder Detect – тест-система, анализирующая 
в осадке мочи экспрессию 5 генов: IGFBP5, HOXA13, 
MDK, CDK1 (биомаркеры, связанные с ростом 
и распространением опухолевой ткани) и CXCR2 
(биомаркер воспаления, который используется 
для уменьшения числа ложноположительных 
результатов путем выявления пациентов с добро-
качественными заболеваниями). CxBladder Motitor 
(CxbM) – тест, используемый для оценки рециди-
ва заболевания у пациентов с РМП в анамнезе. 
На базе 3 госпиталей в Новой Зеландии было выпол-
нено крупное исследование – проведены 443 теста 
у 309 пациентов: у 257 (83,2 %) группы низкого 
риска и у 52 (16,8 %) группы высокого риска. После 
тестирования у пациентов группы низкого риска 
с отрицательным результатом CxbM (n = 108) ре-
цидивов в течение первого периода не наблюда-
лось. Цистоскопия проводилась в среднем через 
10,3 ± 3,9 мес после тестирования. Выявлено 3 реци-
дива во время цистоскопии через 2,7 ± 3,4 мес 
у 53 пациентов группы низкого риска с CxbM-по-
ложительным статусом. В группе высокого риска 
39 (79,6 %) из 49 пациентов имели CxbM-отрица-
тельный статус без подтвержденных рецидивов, 
10 (20,4 %) пациентов – CxbM-положительный ста-
тус с 4 подтвержденными рецидивами. Данное ис-
следование обладает высокой чувствительностью 
(91–95 %), может быть использовано для монито-
ринга больных и позволит сократить проведение 
инвазивных методов, таких как цистоскопия, в пе-
риоде наблюдения за больными [32].
• Xpert BC Monitor – тест, измеряющий 5 целевых ма-
тричных РНК (ABL1, CRH, IGF2, UPK1B и ANXA10) 
с помощью количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени. Не зарегистрирован 
FDA. В одном из исследований, в которое были вклю-
чены 828 пациентов (средний возраст 64,5 года; 
467 мужчин, 401 из них никогда не курил), чувстви-
тельность Xpert BC Monitor составила 78 %, специ-
фичность – 84 % [33]. По данным проспективного 
исследования оценки эффективности Xpert BC 
Monitor, которое включило анализ 155 образцов 
мочи, полученных от 140 пациентов с НМИРМП, 
чувствительность теста составила 84 %, специфич-
ность – 91 %. Результаты Xpert BC Monitor были 
значительно выше, чем при цитологическом иссле-
довании мочи (76 % против 33 %) [34].
• Тест-система UroSEEK разработана в 2019 г., не за-
регистрирована FDA. Заключается в проведении 
анализа анеуплоидий и точковых мутаций в 11 ге-
нах. Были исследованы 2 группы больных: 1-я – 
пациенты с гематурией или симптомами нижних 
мочевых путей; 2-я – пациенты, находящиеся 
под наблюдением по поводу предшествующего 
РМП (когорта наблюдения). Образцы мочи были 
проанализированы на наличие мутаций в 11 генах 
и анеуплоидии. Выявлены высокие чувствитель-
ность и специфичность при первичном РМП – 
96 и 88 %, при диагностике рецидивов – 74 и 72 % 
соответственно [35].
Несмотря на то что моча является одним из основ-
ных материалов для исследования при РМП и цито-
логия мочи остается важным элементом диагностики 
гематурии [36], методы, которые используются для вы-
явления соответствующих показателей, обладают доста-
точно низкой чувствительностью, в связи с чем не пред-
ставляется возможным говорить об эффективности 
данных лабораторных методов.
Также применяются иммуногистохимические ме-
тоды для непосредственного определения некоторых 
маркеров в ткани опухоли, полученной при операции 
или биопсии. В частности, измеряются уровни экс-
прессии следующих маркеров:
• Уровни экспрессии маркеров пролиферативной 
активности (PCNA и Ki-67). В работе М. В. Ковы-
линой и соавт. была доказана корреляция повы-
шенной экспрессии антигена Ki-67 с рецидивом 
заболевания: чем выше экспрессия данного анти-
гена, тем наиболее вероятно развитие рецидива 
НМИРМП. Чувствительность данного теста – 
70,7 % [36].
• Уровень экспрессии СD95. В работе Ю. Ю. Андре-
евой изучались факторы апоптоза, а именно bcl-2, 
bcl-x, CD95. Выявлено отсутствие экспрессии CD95 
в клетках опухоли в противоположность сильной 
положительной реакции в клетках нормального 
уротелия, лишь в единичных наблюдениях отмече-
на экспрессия в клетках карциномы [37].
• Уровни экспрессии факторов апоптоза bcl-2, bcl-x. 












































сия bcl-x в случаях карциномы G
1
 была более вы-
раженной, чем при низко- и умеренно-дифферен-





тогда как положительная реакция с bcl-2 при низ-
ко- и умеренно-дифференцированной карциноме 
практически отсутствовала в опухолевых комплек-
сах [37]. Иммунореактивность bcl-2 связана 
со снижением выживаемости при T1G
3
 [32] и в со-
четании с p53 может быть фактором неблагопри-
ятного прогноза при НМИРМП.
• Уровень циклина D1 – белка, входящего в семей-
ство циклинов D и являющегося белковым про-
дуктом гена CCND1. Амплификация гена циклина 
D1 нередко сопровождается амплификацией цен-
тромерного региона и формированием двойных 
ацентрических мини-хромосом (double minute chro- 
mosomes), представляющих собой свободно пла-
вающие в цитоплазме копии многократно ампли-
фицированного региона короткого плеча хромо-
сомы 11, способные к самостоятельной репликации. 
Положительная корреляция высокой гетерогенно-
сти опухоли, аномалий центросом с амплифика-
цией гена CCND1 была обнаружена при карцино-
мах мочевого пузыря T1G
3
. При I стадии РМП (Т1 
по классификации TNM), которая сопровождает-
ся развитием хромосомной аномалии, амплифи-
кация гена CCND1 приводит к существенному 
уменьшению безрецидивной и общей выживаемо-
сти больных. С увеличением стадии опухолевого 
процесса и снижением степени дифференцировки 
повышается экспрессия циклина D1 [38]. Также вы-
явлена корреляция экспрессии циклина D1 и р27 
со стадией и степенью злокачественности опухоли, 
но корреляции с развитием рецидива и прогресси-
рованием заболевания не обнаружено.
• Уровни белков-регуляторов клеточного цикла р16. 
С увеличением стадии опухолевого процесса 
и снижением степени дифференцировки снижа-
ется экспрессия белка р16 [39].
• Уровень опухолевого супрессора р53. Мутации гена 
ТР53 обнаруживают в 50–60 % новообразований 
более 50 различных типов опухолей. При РМП 
установлена высокая корреляция экспрессии му-
тантного ТР53 со стадией Т и степенью злокачест-
венности. Его гиперэкспрессия рассматривается 
как фактор отрицательного прогноза, так как связана 
с низкодифференцированными и распространен-
ными опухолями. Также имеется корреляция мито-
тического индекса с сосудистой инвазией [40].
• Уровни рецепторов фактора роста. В работе 
Ю. Ю. Андреевой выявлена умеренная экспрессия 
рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR) 
в 2,7 % опухолей G
1
, в 7,9 % G
2
 и в 25 % G
3
 и рецеп-
торов фактора роста фибробластов (FGFR) (потен-
циальные маркеры опухолевого ангиогенеза) [37].
• Тест-система CertNDx Bladder Cancer Assay (Predictive 
Biosciences, США) – коммерческий тест, основан-
ный на генетическом анализе мутаций в гене FGFR3. 
Данные исследования анализа мутаций FGFR3, 
проведенного C. A. Fernandez и соавт., были объ-
единены с результатами других молекулярных те-
стов, включая ММП2 и метилирование генов 
TWIST1 и NID2. Чувствительность обнаружения 
рецидива РМП составила 92 %, специфичность – 
51 % [41]. 
• Уровень сурвивина – эндогенного пептида, кото-
рый является одним из ингибиторов апоптоза. 
При  НМИРМП было выявлено наличие сурвивина 
в 50 % опухолей и в 92 % циркулирующих опухоле-
вых клеток. При исследовании в 437 случаях РМП 
и 313 контрольных пробах чувствительность соста-
вила 69,4 %, специфичность – 88,3 % [15].
Прогрессирование заболевания, метастатический 
процесс, а также процесс возникновения и развития 
устойчивости к терапии определяются особенностями 
экспрессии некоторых генов, изменением фенотипа зло-
качественных клеток, которые сопровождаются метабо-
лическими, морфологическими и иммунологическими 
изменениями. Все эти свойства опухолей связывают 
с наличием отдельной субпопуляции клеток – опухоле-
выми стволовыми клетками (ОСК) [42].
Впервые данные клетки были выделены D. Bonnet 
и J. E. Dick при остром миелолейкозе CD34+ / CD38–, 
а в дальнейшем – при различных солидных опухолях 
[43]. Главной отличительной чертой ОСК является 
их немногочисленность. Также остро встает вопрос 
о выделении данной группы клеток для дальнейшего 
исследования. Для верификации используют опреде-
ленные маркеры, в качестве которых могут выступать 
белки с разнообразными функциями, выявляемые 
с применением метода проточной цитометрии или им-
муногистохимических подходов. Для выделения ОСК 
используют флуоресцентно-активируемый сортинг 
клеток, иммуномагнитную сепарацию [42].
Маркерами ОСК могут выступать адгезивные бел-
ки (CD44, CD133, CD15, CD166, EpCAM), активаторы 
сигнальных путей (CD24, CD90), рецепторы цитоки-
нов (CD117, CXCR4). Однако, несмотря на это, про-
филь поверхностных маркеров, качественные и коли-
чественные их характеристики могут значительно 
изменяться под действием различных экзогенных 
и эндогенных факторов, в связи с чем фенотип ОСК 
будет отличаться у разных пациентов.
При РМП впервые ОСК были обнаружены в 2009 г. 
K. S. Chan и соавт., при МИРМП выявлено их большее 
количество, чем при НМИРМП [23]. Предположительно 
вертикальная линейная иерархия опухолевых клеток 
в уротелиальных карциномах может имитировать ци-
тоархитектонику нормального физиологического уро-












































может быть представлена следующим образом: на краю 
базальной мембраны дифференцировка является низ-
кой, а пролиферативная способность – наибольшей. 
С другой стороны, в поверхностных / зонтичных клетках 
пролиферативная способность уменьшается, клетки 
становятся высокодифференцированными ближе 
к просвету. Один слой базальных стволовых клеток вза-
имодействует с базальной мембраной посредством вне-
клеточного матрикса, который служит механизмом 
для стромальных эпителиальных взаимодействий. Дан-
ное взаимодействие осуществляется с помощью экс-
прессии рецепторов базальных клеток ламинина (ре-
цептор ламинина 67LR), интегринов (интегрин β4) 
и гиалуроновой кислоты (CD44). Как и базальные клет-
ки в других типах эпителия, базальные клетки уротелия 
отличаются высоким уровнем кератинов 5, 14 и 17, а так-
же низким уровнем или отсутствием молекулы адгезии 
семейства карциноэмбриональных антигенов CEACAM6 
и кератинов 8 и 18 [13]. Маркерами ОСК при РМП 
являются CD44, CD133, CD47, CD49, кератин 14, 67LR 
(67-kD рецептор ламинина) [44].
В последнее время активно изучается роль ОСК 
в диагностике и лечении онкологических заболеваний. 
Большинство противоопухолевых препаратов направ-
лены на устранение большей части опухолевых масс, 
которая чувствительна к противоопухолевому агенту, 
но после этого остается ядро в виде ОСК, которые, 
в свою очередь, могут обладать способностью к вос-
становлению, пролиферации и прогрессированию 
заболевания. Идентификация ОСК является новым 
шагом в развитии терапевтических методов лечения 
онкопатологии [45, 46].
Развитие воспалительной реакции, посредством 
которой в опухоль вовлекаются макрофаги, продуци-
рующие, в свою очередь, интерлейкин 6, эпидермаль-
ный фактор роста 8 (EGF-8) и др., способствует увели-
чению количества ОСК [45]. Опухольассоциированные 
фибробласты продуцируют ряд цитокинов (VEGF – 
один из наиболее мощных ангиогенных цитокинов [47], 
HGF и др.), которые активируют сигнальные пути Wnt, 
Notch, вызывая переход опухолевых клеток в стволовое 
состояние. В ряде работ отмечено, что маркеры ОСК 
являются мишенями сигнальных путей (например, 
для Wnt-сигнального пути таковые мишени – CD44, 
CD24, CD133, гены АВС-транспортеров, EpCAM). На-
пример, гиперэкспрессия Wnt-сигнального пути со-
провождает онкотрансформацию, увеличивая вероят-
ность эпителиально-мезенхимального перехода [48, 
49]. Также в поддержании фенотипа ОСК важная роль 
принадлежит гипоксии, в условиях которой в клетках 
активируются молекулы семейства HIF, запускающие 
экспрессию генов целого ряда транскрипционных фак-
торов (OCT4, SOX, Nanog), характерных для эмбрио-
нальных стволовых клеток, что влияет на фенотипиче-
ские характеристики и свойства ОСК [26].
Таким образом, в условиях тесного взаимодействия 
с гетерогенными компонентами ниши (к которой 
относятся опухолевые клетки, ОСК, мезенхималь-
ные стволовые клетки, эндотелий, клетки иммунной 
си стемы, фибробластоподобные клетки стромы, раз-
личные компоненты экстрацеллюлярного матрикса), 
связанной с запуском аутокринных / паракринных сиг-
нальных каскадов (Wnt, Notch, Hedgehog), трансформи-
рующего фактора роста β (TGF-β) и рецепторзависимых 
тирозинкиназ (например, c-met, egf, pdgf), формиру-
ются возможность поддержания ОСК, запуск дедиф-
ференцировки трансформированных клеток [23].
Свойствами ОСК могут обладать клетки, которые 
экспрессируют различные маркеры. Доказано, что мар-
керы, выявляемые на ОСК, могут присутствовать на со-
матических клетках человека (эмбриональных и мезен-
химальных стволовых). Маркеры не только «помечают» 
ОСК, но и важны для проявления их свойств, так как свя-
заны с активацией генов и сигнальных путей, регулиру-
ющих стволовость, в связи с чем они часто рассматрива-
ются как потенциальные мишени для направленной 
на ОСК терапии. В последнее время изучается экспрес-
сия маркеров ОСК, которую можно определить с помо-
щью иммуногистохимических методов или иммунофлу-
оресценции непосредственно в тканях человека и которая 
может оцениваться как возможный прогностический 
признак и предиктор ответа на терапию [26].
По данным М. В. Немцовой и Н. Е. Кушлинского, 
при РМП ОСК имеют иммуногистохимическое сход-
ство с нормальными базальными клетками, так как оба 
вида клеток экспрессируют СK5, СK17, CD44 и цепи 
ламинина. Тем не менее в литературе указывается на ге-
терогенность ОСК [12]. В частности, в работе М. В. Пу-
чинской сообщается о маркерах CD44, CD133, CD24 
для стволовых клеток РМП [44].
Наиболее часто выявляемыми в опухолях различ-
ных локализаций маркерами ОСК являются CD44, 
CD133, CD24. Рассмотрим подробнее эти опухолевые 
маркеры.
• СD44 – молекула клеточной адгезии, в последнее 
время этот маркер считается одним из основных 
опухолевых маркеров ОСК. Этот трансмембран-
ный гликопротеин участвует в различных сигналь-
ных путях, таких как Ras-MAРK, которые стиму-
лируют рост и подвижность клетки. Также, получая 
сигнал из микроокружения, он способен тормо-
зить рост, инвазию опухолевых клеток, индуциро-
вать апоптоз, может участвовать в торможении 
ангиогенеза или опухолевой трансформации и ме-
тастазировании. СD44 участвует в защите ОСК 
от повреждающего действия активных форм кис-
лорода путем усиления синтеза восстановленного 
глутатиона. Частая и значительная экспрессия 
CD44 в нормальных тканях и опухолях противоре-












































ОСК, поэтому, вероятно, для выявления ОСК не-
обходима комбинация CD44 с другими маркерами, 
например CD133 или CD24 [45].
• CD133 (АС133, проминин 1) – гликопротеин, обна-
руженный Х. Yu и соавт. в 1997 г. на гемопоэтичес-
ких стволовых клетках [26]. Существуют 3 изофор-
мы: CD133-1, CD133-2, CD133-3. Экспрессия 
CD133 повышается при снижении напряжения 
кислорода в ткани посредством сигнального пути 
Wnt / β-катенин и генов, которые участвуют в под-
держании плюрипотентности и самообновления 
ОСК, – HIF1α, SOX2 и OCT4. Метилирование про-
мотора CD133 может быть одним из механизмов 
потери его экспрессии в дифференцированных 
клетках. Точный механизм связи CD133 со свой-
ствами ОСК неизвестен [44].
• CD24 – сильно гликозилированный сиалоглико-
протеин, находящийся на 6q21. Обладает различ-
ными функциями: межклеточным и клеточно-ма-
триксным взаимодействием, пролиферацией, 
адгезией, инвазией, миграцией, роллингом по эн-
дотелию, метастазированием опухолевых клеток. 
Экспрессируется на мембране, а также внутрикле-
точно, в большей степени на дифференцирован-
ных клетках. В норме присутствует в предшествен-
никах В-лимфоцитов, нейтрофилах, нервной 
ткани, кератиноцитах, эпителии почечных каналь-
цев. Повышенная экспрессия СD24 выявлялась 
при В-клеточной лимфоме, раке почки, поджелу-
дочной железы, назофарингеальном, гепатоцел-
люлярном раке, мелкоклеточном раке легкого, 
карциноме из клеток Меркеля и опухолях нервной 
системы. Данные об экспрессии CD24 в ОСК 
остаются противоречивыми.
Поскольку ни один из известных на сегодняшний 
день маркеров ОСК не позволяет полностью выделить 
эту популяцию клеток, во многих работах используют 
комбинацию нескольких маркеров для лучшего «обо-
гащения» ОСК. В последнее время большинство работ 
по иммуногистохимическому выявлению маркеров 
ОСК в различных опухолях (с оценкой их коэкспрессии 
и без нее) направлено на определение их связи 
с клинико-морфологическими характеристиками опу-
холей и прогнозом. Кроме экспрессии маркеров ОСК 
или их комбинаций в качестве прогностических фак-
торов использовалась «генетическая подпись» ОСК 
или присутствие в крови циркулирующих ОСК. Так, 
по мнению М. В. Пучинской, с учетом имеющихся 
данных о важной роли ОСК в биологии опухолей 
и их потенциальной роли как новых мишеней для про-
тивоопухолевой терапии исследование маркеров ОСК 
представляется весьма перспективным [44].
Варианты терапии опухолей, которые направлены 
на уничтожение клеток с фенотипом ОСК посредством 
блокирования путей, приводящих к возникновению 
и поддержанию данных клеток, являются в настоящее 
время очень перспективными.
Заключение
Таким образом, на сегодняшний день имеется 
большое количество маркеров прогноза РМП, однако, 
к сожалению, многие из них трудновыполнимые и до-
рогостоящие, что осложняет их применение в клини-
ческой практике. Существуют тест-системы (BTA-тест, 
UBC-тест, NMP22, ImmunoCyt, UroVysion и др.), кото-
рые могут использоваться для ранней диагностики ре-
цидива РМП, но в настоящее время они не рекомендо-
ваны для применения в клинической практике. Несмотря 
на все научные работы, связанные с поиском новых эф-
фективных методов диагностики, перспективы изуче-
ния генетических маркеров, ОСК и их влияния на про-
цессы возникновения, метастазирования остаются 
ведущими. К сожалению, многие генетические маркеры, 
которые изучаются, имеют ряд недостатков (высокий 
уровень ложноположительных результатов, дороговизна, 
длительность тестирования, отсутствие соответствующе-
го оборудования и сотрудников). В настоящее время 
некоторые из них являются лишь аналитическими си-
стемами и не зарегистрированы FDA, что не позволяет 
использовать их в практике. Биологические особенно-
сти ОСК также изучены недостаточно, но данное на-
правление считается очень перспективным, что в даль-
нейшем может позволить эффективнее бороться 
со злокачественными новообразованиями.
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